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RESUMO

Introducio: A atonia uterina € definida como sendo um es-
tado de contratilidade inadequada da musculatura uterina no
periodo de pés-parto imediato e representa 80% dos casos de
hemorragia pds-parto (HPP). No Brasil ocorreram 16.520
Obitos maternos, com taxa de mortalidade materna de 54,83
6bitos para cada 100.000 nascidos vivos, sendo a hemorragia
pds-parto a quarta principal causa.

Objetivos: Apresentar os beneficios do misoprostol e ocito-
cina na profilaxia e tratamento da hemorragia pés-parto de-
corrente da atonia uterina e tragar um comparativo entre o
misoprostol e a ocitocina.

Métodos: Revisao bibliogrifica, cujo levantamento de refe-
réncias ocorreu entre os meses de fevereiro a abril de 2019.
Foi realizada busca nas fontes LILACS, The Lancet, Sci-
ELO, MedLine, e Google Académico, empregando-se os ter-
mos: atonia uterina; profilaxia para atonia uterina; hipotonia
uterina; misoprostol; prevengdo para atonia uterina e seus
correspondentes em inglés, Uterine atony; Prophylaxis; Mi-
soprostol. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés,
portugués e espanhol cujas abordagens contivessem aspectos
pertinentes ao trabalho, com ano de publica¢io entre 2008 e
2018. Foram descartadas as fontes que nao continham con-
tetido adequado para a confec¢do deste trabalho. Foram uti-
lizadas 16 referéncias bibliograficas.

Resultados e discussio: A utilizacio de uterotonicos para a
profilaxia da HPP e recomendada por vdrios artigos e dire-
trizes. A ocitocina € a droga de primeira escolha, sendo acon-
selhado a administracdo suplementar de outros uterotonicos
em caso de HPP. O misoprostol obteve efeito uterotonico se-
melhante ao da ocitocina, porém, com caracteristicas singu-
lares.

Conclusdo: O misoprostol se mostrou tdo eficaz quanto a
ocitocina com relag@o a agdo uterotdnica, entretanto, apre-
senta um custo inferior, armazenamento e administra¢do
mais féceis, vida util longa, e com efeitos colaterais autoli-
mitados, tornando-se a melhor escolha como droga profild-
tica e para tratamento da hipotonia uterina em unidades hos-
pitalares com recursos financeiros escassos.

Descritores: Atonia uterina; Profilaxia; Misoprostol.

ABSTRACT

Background: Uterine atony is defined as a state of inade-
quate contractility of the uterine muscles during the immedi-
ate post-partum and represents 80% of cases of post-partum
haemorrhage (PPH). In Brazil there were 16,520 maternal
deaths and maternal mortality rate of 54.83 deaths per
100,000 live births, with postpartum hemorrhage the fourth
leading cause.

Aims: Goals to highlight the benefits of oxytocin, and miso-
prostol in the prophylaxis and treatment of postpartum
haemorrhage caused no uterine atony and draw a comparison
between misoprostol and oxytocin.

Methods: Literature review, whose survey of references oc-
curred between the months of February to April 2019. A
search was performed in LILACS sources, The Lancet, Sci-
elo, Medline and Google Scholar, using the terms: uterine
atony; prophylaxis for uterine atony; Uterine hypotonia;
misoprostol; to prevent uterine atony and their correspond-
ing in English, Uterine atony; prophylaxis; Misoprostol. In-
clusion criteria were: articles in English, Portuguese and
Spanish approaches which contained relevant aspects of the
work, year of publication in 2008 and 2018. the sources were
discarded which did not contain appropriate content for mak-
ing this work. 16 references were used.

Results and discussion: The use of uterotonics for the pre-
vention of PPH and recommended by several articles and
guidelines. Oxytocin is the drug of first choice, and advised
the additional administration of other uterotonic in case of
PPH. Misoprostol obtained uterotonic effect similar to that
of oxytocin, however, with unique characteristics.

Conclusion: Misoprostol has proved as effective as oxytocin
regarding uterotonic action, however, has a lower cost, and
easier storage management, long service life, and self-limit-
ing side effects.

Keywords: Uterine atony; Prophylaxis; Misoprostol.
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INTRODUCAO

A hemorragia pés-parto (HPP) € uma das principais causas de morte no mundo, com uma preva-
1éncia estimada em 6% no mundo. Na Africa e na Asia, onde a maioria das mortes maternas ocorrem, a
hemorragia pés-parto representa cerca de 30% de todos os 6bitos. Mesmo nos paises desenvolvidos, com-

plicagdes do parto causam 10,6% das mortes maternas no Reino Unido € 12% nos EUA.!*3

Entre os anos de 2000-2009, ocorreram 16.520 6bitos maternos no Brasil, com taxa de mortalidade
materna de 54,83 dbitos para cada 100.000 nascidos vivos, sendo a hemorragia pds-parto a quarta principal

causa.*

A hemorragia pds-parto é desencadeada por diversos fatores: incluindo lacera¢des do canal de
parto, reten¢@o de produtos da concepgdo e codgulos, distiurbios de coagulacdo, além de atonia uterina, que
responde por 80% dos casos.* A atonia uterina é definida como sendo um estado de contratilidade inade-

quada da musculatura uterina no periodo de pds-parto imediato.’

A ineficiéncia da musculatura uterina lisa em realizar a contracdo adequada, caracterizado pela
formacdo do globo de segurancga de Pinnard, desencadeia distirbios na hemostasia, com consequente san-
gramento que, se nao controlado, pode evoluir para o 6bito materno. Um pré-natal bem assistido, uso cor-
reto de profilaxia, diagndstico, tratamento farmacoldgico e cirdrgico pode reduzir esse alarmante nimero

de ocorréncias.’

Certas condigdes sdo fatores de risco para a o desenvolvimento da hipotonia uterina, que devem ser
diagnosticadas ainda no acompanhamento pré-natal. Dentre todas, as que devemos dispensar mais aten¢io
s@o os quadros que levam a hiperdistensdo uterina, tais como o polidrimnio, gestacdo gemelar e macrosso-
mia fetal; condi¢des que comprometam a contragdo e retrag@o uterina como a presenga de miomas uterinos,
hipoproteinemia, grande multiparidade; obesidade; hemorragia pds-parto em gestacdo anterior; anestesia

geral; cesdrea; idade materna acima de 35 anos.*>¢

A intervencao ativa do terceiro estdgio do trabalho de parto é um conjunto de a¢des que o obstetra
pode tomar, descrita na diretriz nacional de assisténcia ao trabalho de parto normal e obtém bons resultados
em reduzir o nimero de mulheres com hemorragia pds-parto grave. O procedimento inclui uso de uterotd-
nicos, clampeamento precoce do cordao umbilical e tragdo controlada do cordao umbilical para liberar a

placenta apds o parto.>

Os agentes uterotdnicos (ocitocina, carbetocina, prostaglandinas e derivados do ergot), ao promo-
verem a contracao uterina, diminuem a incidéncia de hemorragia pds-parto secunddria a atonia uterina em
cerca de 40% comparativamente a administracdo de placebo. A administragdo profildtica de agentes utero-
tonicos constituem, portanto, uma parte integrante da abordagem ativa do terceiro estdgio do trabalho de

parto.>*>6
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A ocitocina apresenta como desvantagens a necessidade de infusdo intravenosa, refrigeracdo da
solug@o, monitoramento por atendentes qualificadas e transporte para ambiente hospitalar, condi¢des mui-
tas vezes inexistentes em comunidades pobres. Em contrapartida temos o misoprostol com comprovada
eficdcia uterotdnica, seguro em doses menores, de baixo custo, facil administracio por vias oral e sublingual
e estavel a temperatura ambiente podendo ser uma alternativa a ocitocina no manejo do terceiro estidgio do

parto.’

Por essas caracteristicas, misoprostol se apresenta vantajoso quando comparado a medicamentos

injetaveis.

OBJETIVOS
Primario:

Apresentar os beneficios do misoprostol e ocitocina na profilaxia e tratamento da hemorragia p6s-

parto decorrente da atonia uterina.
Secundarios:

Tragar um comparativo entre o misoprostol e a ocitocina.

METODOS

Trata-se de revisao bibliografica, cujo levantamento de referéncias ocorreu entre os meses de feve-
reiro a abril de 2019. Foram utilizados como fontes de informacao livros de referéncia em obstetricia, do-
cumentos de 6rgaos de satide brasileiros, da Federagao Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obste-
tricia (FEBRASGO), da Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), e da American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Foi realizada busca nas fontes LILACS, The Lancet,
SciELO, MedLine, e Google Académico, empregando-se os termos: atonia uterina; profilaxia para atonia
uterina; hipotonia uterina; misoprostol; prevencdo para atonia uterina e seus correspondentes em inglés,

Uterine atony; Prophylaxis; Misoprostol.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos em inglés, portugués e espanhol cujas abordagens
contivessem algum dos aspectos discutidos neste trabalho, desde que seu ano de confeccao e/ou publicacdo
estivesse compreendido entre 2005 e 2018. Foram excluidos estudos cujos periodos de publicagdo exce-
dessem o adotado. Foram descartadas, ainda, as fontes inicialmente selecionadas para leitura do resumo,
mas que com o proceder de tal leitura foi constatado ndo conterem o contetido adequado para a confeccio

deste trabalho. Foram utilizadas 16 referéncias bibliograficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

World Health Organization recomenda o uso de uterotonicos para a prevencdo da HPP durante a

terceira fase do parto para todos os partos, sendo a ocitocina (10 U.L, IV/IM) o farmaco uterotonico de
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primeira escolha. Em situagdes nas quais no h4 ocitocina disponivel, € recomendado o uso de outros ute-

rotOnicos injetdveis (carbetocina, prostaglandinas e derivados do ergot) ou misoprostol oral (600 pg).>

Ensaio clinico randomizado (n=622) comparou misoprostol oral (400 pg) com ocitocina IV (5 U)
na prevencdo de HPP em ambito hospitalar. Nao houve diferenca significativa nos dois grupos em relacao
a queda do hematdcrito (3,4% vs. 3,7% com ocitocina e misoprostol, respectivamente; P=0,98). O grupo
que fez uso do misoprostol apresentou um percentual maior de pacientes onde foi necessério o uso adicional

de ocitocina (51% vs. 40,5%, P=0,01).3

Em outro ensaio clinico, compararam-se 600 mcg de misoprostol sublingual versus 10 U.I. de oci-
tocina intravenosa, administrados imediatamente apds o parto vaginal e hospitalar de cem parturientes com
baixo risco de HPP. Os desfechos de perda sanguinea, queda de hemoglobina e duragdo do terceiro estigio
do parto favoreceram significativamente ocitocina. Nao houve diferencas significativas em relacdo a efeitos

adversos.’

Em um estudo conduzido com 9348 mulheres em trabalho de parto via vaginal, das quais 978 (10%)
das mulheres foram diagnosticadas com hemorragia primdria pés-parto e foram aletoriamente distribuidas
em dois grupos: o primeiro grupo recebeu 800 mcg sublingual de misoprostol (n=478) e o segundo recebeu

40 U.L de ocitocina intravenosa (n=490).'°

O estudo evidencia que a ocitocina e o misoprostol sdo ambos efetivos no controle da hemorragia
pés-parto. A primeira linha de tratamento com a ocitocina (96%) se demostrou mais efetiva no controle do

sangramento em 20 minutos em comparagio a primeira linha de tratamento com misoprostol (90%).!°

A ocitocina parou o sangramento ativo em média dois minutos mais rdpido em relacdo ao trata-
mento com misoprostol, resultando em uma perda sanguinea em cerca de 50 ml a menos. Em mulheres que
cursaram com perda sanguinea maior que 300 ml o quantitativo foi maior no grupo em uso do misoprostol.
Houve necessidade de intervengdes adicionais em um maior nimero de mulheres no grupo que fez o uso

do misoprostol.'°

Em um outro estudo comparativo entre o misoprostol e a ocitocina para a profilaxia da hemorragia
pos-parto, ndo foi demonstrado grandes diferencas na perda sanguinea e tampouco na necessidade de trans-
fusdo sanguinea nos grupos estudados. No entanto, o estudo ponderou a seguranca em relacdo a adminis-

tracdo, custo e armazenamento das medicacdes, sendo favordvel ao uso do misoprostol.'!

Em um estudo intervencionista com 80 mulheres divididos aleatoriamente em dois grupos iguais,
onde no grupo A foi administrado via oral 600 mg de misoprostol em dose tinica imediatamente apds o
clampeanto do corddo umbilical. Para o grupo B foi administrada a sintometrina (composto de 10 U.L. de
oxitocina + 0,5 mg de ergometrina) via intravenosa. Os pacientes foram mantidos sob observacdo durante

6 horas e observando os sinais vitais, perda estimada de sangue e necessidade de outros farmacos uterotd-
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nicos. Os resultados obtidos ndo demostraram vantagens entre as drogas, podendo ser usada profilatica-
mente o misoprostol oralmente como a sintometrina endovenosa durante terceira fase do trabalho de parto

para reduzir a incidéncia de hemorragia pos-parto primaria.'?

Estudo randomizado com 140 parturientes para comparar a reducdo da perda de sangue na terceira
fase do trabalho de parto receberam sintometrina intramuscular (sintocinona 10 U.I. + ergometrina 0,5 mg)
ou misoprostol retal 400mg dentro de cinco minutos a entrega do ombro anterior. Os resultados mostraram
que a perda de sangue daquelas parturientes que receberam o misoprostol (180,1 £ 120 ml) ndo foi signifi-
cativamente diferente (p = 0,5) daquelas recebendo sintometrina (197 + 176.97 ml) para a gestdo ativa da
terceira fase do trabalho de parto. O estudo concluiu que o efeito clinico do misoprostol retal comparado
com a sintometrina intramuscular nao foram diferentes nas doses utilizadas na gestdo ativa da terceira fase

do trabalho de parto.'?

Um estudo controlado randomizado duplo-cego realizado no sul do Ird com 400 mulheres, onde
foram aleatoriamente distribuidas entre dois grupos. No Grupo 1 foi administrado: 20 U.I. de oxitocina em
solugdo de 1000 mL Ringer a uma taxa de 600 mL / hr mais placebo de misoprostol comprimido. No Grupo
2 foi realizada a administracdo de: 400 mcg de misoprostol por via oral mais placebo de ocitocina em
solugdo de Ringer de 1000 mL a uma taxa de 600 mL / h. Nao houve diferenca significativa na quantidade
de hemorragia, Hb, HCT, diminui¢do de Hb, ou redu¢ao HCT entre os dois grupos. A taxa de necessidade
de oxitocina adicional foi maior no Grupo 1, mas a taxa de efeitos adversos foi maior no Grupo 2. O estudo
concluiu que o uso de misoprostol é mais eficaz para diminuir a quantidade de perda de sangue, evitando-

se assim uma HPP, e est4 associado a um leve e autolimitado efeitos secunddrios.'*

Ensaio clinico randomizado com 248 gestantes no terceiro estdgio do parto comparou misoprostol
oral, retal e vaginal ao ndo tratamento (somente clampeamento precoce do corddo umbilical e tracdo con-
trolada do corddo) na prevencao de HPP. Ndo houve diferenca estatisticamente significante de hematdcrito
e hemoglobina entre os grupos. A duracdo média do terceiro periodo do parto foi menor nos pacientes que

receberam misoprostol oral e vaginal.'?

Um ensaio clinico randomizado envolvendo mais de 18.000 mulheres hospitalizadas e em trabalho
de parto, que comparou o uso de 10 U.L. de ocitocina intravenosa ou intramuscular, ao uso de 600 mcg de
misoprostol oral obteve os seguintes resultados: maior incidéncia de perdas sanguineas superiores a 1000
ml (4% misoprostol vs 3% ocitocina; RR=1,39; IC95% 1,19- -1,63), maior risco de perdas superiores a 500
ml (RR=1,44; 1C95% 1,35-1,54), maior necessidade de uterotdnicos adicionais (RR=1,40; IC95% 1,29-

1,51) e mais efeitos adversos associados ao misoprostol.'

CONCLUSOES

Uma droga uterotdnica usada profilaticamente para prevenir HPP deve ser eficaz, conveniente, se-

guro, barato e sem efeitos colaterais significativos para a parturiente.
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O Misoprostol mostrou um feito uterotonicos satisfatério em relagdo a prevengdo e tratamento da
HPP comparado a outros uterotdnico injetdveis. Em comparacio a oxitocina é eficaz, seguro, de fécil ad-
ministragdo e armazenamento. O misoprostol pode ser administrado por via oral, retal, sublingual e vaginal,
ndo necessita de refrigeracio para o seu armazenamento, tem uma vida util longa e estdvel a alta tempera-

tura.

A oxitocina, que é recomendada como droga de primeira escolha para a profilaxia e tratamento da
HPP, exige refrigeracdo para ser armazenada, equipamento estéril para injecdo segura e profissional trei-

nado para administracdo.

Em conclusdo, o misoprostol ¢ eficaz, de facil armazenamento e administragdo, vida util longa, e
com efeitos colaterais autolimitados, tornando-se a melhor escolha como droga profilatica e para tratamento

da hipotonia uterina em unidades hospitalares com recursos financeiros escassos.
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